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1   はじめに 
界面活性剤会合体は、薬剤の放出制御や経皮吸収

促進などの作用を有し、その特性と会合構造との関

連性に注目が集まり、現在、盛んに研究されている

[1]。 
グリセリル基を親水基としたグリセリルエーテル/

エステル系非イオン活性剤は、ポリオキシエチレン

を親水基とした非イオン活性剤と比較して、油への

溶解度が低く、臨界ミセル濃度が低いなどの特徴を

有する [2, 3]。我々は、ミセル構造を造らず、低濃

度より逆ヘキサゴナル液晶を作ることが報告されて

い る isostearyl glyceryl ether （GE-IS） と

polysorbate 60 を重量比 2：1 に固定した活性剤混合

物（GET）と 1, 3 butanediol（BG）/水との擬似 3成

分系において、 GE-IS がラメラ液晶や L3（sponge
相）を形成することを見出している。さらに、当混

合物において、約 70 nm という長い面間隔を持つラ

メラ構造が形成されていることを、フリーズフラク

チャーTEM や X 線小広角散乱（SWAXS）により明

らかにしている。また、これらラメラ構造と L3の両

相とも、親水性薬物 Antipyrine（ANP）の経皮吸収

性を高めるが、両相の物質透過プロファイルは異な

ることを見出している[4]。 
これらの混合系の製剤としての特性は、角層の細

胞間脂質構造と 2 種の会合体構造の相互作用が異な

るために生じると考えられた。そこで我々は今回、

ラメラ構造と L3の細胞間脂質構造への影響について

放射光 X 線を用いて解析することを試みた。 
 

2 実験 
試料にはヒト皮膚角層を使用した。美容外科手術

後に摘出され廃棄される皮膚片から角層を剥離し、

実験用の試料とした。角層試料を一旦真空下におい

て乾燥させ、おおよそ自重量の 25％になるように

水分を付加して実験に供した。 

放射光 X 線小広角散乱実験は KEK PF BL-6A で実

施した。ヒト角層に X 線を照射すると、小角領域に

は細胞間脂質ラメラ構造由来の回折ピーク（s ~ 
0.16 nm-1、s = 2sinθ/λ、2θ は散乱角）が、広角領

域には細胞間脂質側方配列構造（ゲル相）由来の回

折ピーク（s~ 2.4 nm-1）が観察されることが報告さ

れている（図 1 参照）[5]。これらの散乱を同時に観

測する為、X 線の波長は 0.15 nm（8.27 keV）、カ

メラ長は小角おおよそ 100 cm、広角おおよそ 25 
cm に設定して実験を実施した。また、検出器には

半導体検出器（小角：Pilatus 1M 及び広角：Pilatus 
100K）を用いた。1 回折データあたりの X 線の露光

時間は 30 秒に設定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1：角層細胞間脂質の配列構造 
 

GET6BG60 （6wt% GET 60% BG 34wt%水、 約
70 nm ラメラ液晶を形成）、GET6BG20（6wt% 
GET 20% BG 74wt%水、L3 スポンジ相を形成）を

角層に塗布し、直後から 2 時間後まで 120 秒おきに
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X 線散乱像を取得し、角層構造の時間変化を解析し

た。 
 

3   結果および考察 
今回の測定により、GET6BG60 及び GET6BG20

を塗布した角層の細胞間脂質構造は時間変化するこ

とが確認され、これらの混合系が細胞間脂質領域を

経て角層内に浸透していくことが分かった。また、

これらの構造変化は、細胞間脂質のヘキサゴナルパ

ッキング（s ≈ 2.41 nm-1）とオルソロンビックパッ

キング（s ≈ 2.41 nm-1および s ≈ 2.68 nm-1）（図 1）
の両方に生じるが、GET6BG60 及び GET6BG20 で

その変化特性が異なることが分かった。 
これらの結果は、GET6BG60 と GET6BG20 の細

胞間脂質領域への浸透特性が異なることに起因する

と考えられ、この違いが経皮吸収性が異なる要因の

１つと考えられた。今後さらに検討を進める予定で

ある。 
 
4   まとめ 

GET6BG60 と GET6BG20 は細胞間脂質の側方配

列構造に影響を与えることが示唆され、会合構造と

親水性モデル薬物の経皮吸収促進作用との関連性が

示唆された。 
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